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Введение

Широкие возможности коррекции дисбиоти-
ческих нарушений микробиоценоза кишечника, 
в том числе при инфекционной патологии, от-
крываются в связи с разработкой и внедрением в 
практику весьма оригинальной технологии.

 Так, опубликованы результаты испытания спо-
соба лечения кишечной инфекции путем пере-
садки кала [1–3]. Суть способа, который полу-
чил название Intestinal Microbiota Transplantation 
(трансплантация кишечной микробиоты – ТКМ), 
состоит во введении в желудочно-кишечный тракт 
больного взвеси фекалий, взятых от здорового до-
нора [1–3]. 

В итоге проведения указанной манипуля-
ции происходит довольно быстрое восстановле-
ние нормальной кишечной микрофлоры [1–3]. 

Резюме. Приведены результаты изучения эффек-
тивности отфильтрованной водной суспензии фекалий 
белых мышей-доноров и микроорганизмов их индигенной 
микрофлоры в коррекции нарушений микробиоценоза 
кишечника у конвенциональных белых мышей с экспери-
ментальным антибиотико-ассоциированным дисбак-
териозом при введении суспензии и микроорганизмов 
реr оs и реr rесtum. 

После начала введения надосадочной жидкости сус-
пензии и микроорганизмов фекальной микрофлоры у по-
допытных животных оценивали динамику общего со-
держания микроорганизмов в 1 г фекалий и отдельных 
представителей кишечной микрофлоры в сравнении 
с самовосстановлением кишечной микрофлоры у живот-
ных контрольной группы.

Установлено, что надосадочная жидкость водной 
суспензии фекалий белых мышей-доноров, содержащая 
микробные экзометаболиты и другие биологически ак-
тивные соединения, оказывает в короткие сроки наибо-
лее выраженное влияние на восстановление нормальной 
кишечной микрофлоры у подопытных животных.

Ключевые слова: экзометаболиты, кишечная микро-
флора, дисбактериоз, трансплантация кишечной ми-
кробиоты.

Abstract. The results are presented of evaluation of the 
efficiency of the filtered aqueous suspension of white mice 
(donors) feces and microorganisms of indigenous microflora 
in the correction of intestinal microbiocenosis of convention-
al white mice with antibiotic-associated dysbacteriosis with 
administration of suspension and microorganisms per os and 
per rectum.

After the start of administration of suspension and mi-
croorganisms of fecal microflora to experimental animals 
the dynamics of the total content of microorganisms and the 
number of some representatives of intestinal microflora in 1 g 
of feces were evaluated in comparison with self-recovery of 
intestinal microflora in the control group animals.

Results showed that the supernatant of an aqueous sus-
pension of white mice (donors) feces, containing microbial 
exometabolites and other biologically active compounds, has 
in a short time the most pronounced effect on the recovery of 
the normal intestinal microflora in experimental animals.

Key words: exometabolites, intestinal microflora, dys-
bacteriosis, transplantation of intestinal microbiota.
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Согласно публикации в журнале New England 
Journal of Medicine [1], участниками клинико-
лабораторных испытаний под руководством га-
строэнтеролога J.J. Keller стали 43 пациента, 
страдающих манифестной формой рецидивиру-
ющей диареи, вызванной бактериями Clostridium 
difficile. 

Части пациентов (16 человек) через дуодекаль-
ный зонд в желудочно-кишечный тракт вводили 
суспензию фекалий здорового донора, а другой 
части пациентов (26 человек) был назначен ванко-
мицин. В первой группе после первой же проце-
дуры ТКМ полностью выздоровели 13 пациентов 
и еще двое после второй процедуры. В контроль-
ной группе пациентов поправились только семеро, 
остальные члены этой группы сами высказались за 
проведение процедуры ТКМ.



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 5, № 2, 2013 83

связи закономерна постановка вопроса о возмож-
ности модификации способа введения в желудок 
больным фекалий донора с целью изменения от-
ношения к самой процедуре и замене непригляд-
ности фекалий на эстетичные капсулы с соответ-
ствующим лечебным содержимым. 

В наших экспериментах показана высокая эф-
фективность влияния микробных экзометаболи-
тов на восстановление нарушений нормальной 
кишечной микрофлоры как при антибиотико-
ассоциированном дисбактериозе, так и при ин-
фекционной кишечной патологии [9–11]. По-
видимому, естественным будет проведение экс-
периментов на лабораторных животных с целью 
коррекции нарушения микробиоценоза кишечни-
ка при различных модификациях введения фека-
лий, полученных от здоровых животных.

Цель исследования – сравнительное изучение 
эффективности коррекции нарушений микрофло-
ры кишечника путем введения фекалий и фекаль-
ной микрофлоры здоровых мышей-доноров реr 
оs и реr rесtum конвенциональным белым мышам 
с антибиотико-ассоциированным дисбактериозом.

Материалы и методы

В работе использовали прошедших акклимати-
зацию конвенциональных белых мышей обоего 
пола массой 18–20 г. Часть внешне здоровых жи-
вотных была донорами фекалий для проведения 
исследований с животными с выраженными дис-
биотическими нарушениями кишечной микро-
флоры под влиянием антибиотика гентамицина.

Антибиотико-ассоциированный дисбактериоз 
кишечника у конвенциональных белых мышей 
воспроизводили путем перорального введения 
гентамицина [12]. Гентамицин для парентерально-
го применения произведен фирмой-изготовителем 
КRКА, Словения [13].

Выращивание бифидобактерий и лактоба-
цилл, выделенных из кишечного содержимого 
конвенциональных белых мышей, проводили на 
плотных питательных средах рекомендованного 
состава [14, 15] в микроаэрофильных условиях с 
использованием системы для анаэробного куль-
тивирования (анаэростат) Anaerobic system Mark 
III-LE003 (HiMedia Laboratories Pvt. LTD, Мумбаи, 
Индия) с пакетами газогенераторными HiAnaero 
Gas Pacet. Выращивание эшерихий проводили на 
агаре Хоттингера и агаре Эндо.

Общее количество микробных клеток в пере-
счете на 1 г фекалий животных определяли пу-
тем подсчета в камере Горяева (модель 851, ЛПО 
«Красногвардеец», Россия).

Количество живых микроорганизмов (КОЕ) 
в суспензиях фекалий животных определяли вы-
севом соответствующих десятикратных серийных 

Способ лечения рецидивирующей диареи, осу-
ществленный под руководством гастроэнтеролога 
из Амстердамского университета J.J. Keller [1], из-
вестен уже на протяжении свыше 50 лет из публи-
каций, число которых, особенно на протяжении 
2011–2013 гг., уже превысило 500. И тем не ме-
нее, клинико-лабораторные испытания способа, 
выполненные группой клиницистов под руковод-
ством J.J. Keller, впервые были проведены по всем 
правилам метода случайной выборки [1–3].

Отчет о положительном клиническом примене-
нии процедуры ТКМ представили также специали-
сты из Henry Ford Hospital в Детройте [4]. Из 49 па-
циентов, страдавших от тяжелой рецидивирующей 
диареи, вызванной С. difficile, которая не поддава-
лась стандартным методам лечения, полностью по-
правились 43 пациента. При этом в течение 3 меся-
цев после процедуры ТКМ у пациентов не развилось 
никаких осложнений или побочных эффектов. 

Гастроэнтерологами выражена надежда, что про-
цедура ТКМ будет широко применяться для лечения 
пациентов с высоким риском клостридиоза. Особо 
следует отметить, что, по данным публикации [4], 
в настоящее время при терапии кишечной инфек-
ции, вызванной С. difficile, применяются ванкоми-
цин и метронидазол, а в тяжелых случаях поражен-
ная часть кишечника удаляется оперативным путем.

Успех в лечении рецидивирующей диареи, вы-
званной С. difficile, предопределил масштабирова-
ние процедуры ТКМ для профилактики диабета 
[5] и лечения паркинсонизма [6]. Научной основой 
лечебной эффективности калотерапии при ука-
занных заболеваниях является гипотеза Т. Воrоdy 
из Центра расстройств пищеварения в Новом Юж-
ном Уэльсе, согласно которой при нарушении со-
става кишечной микрофлоры в кровоток попада-
ют различные микробные антигены, вызывающие 
избыточную реакцию иммунной системы и ока-
зывающие влияние на развитие паркинсонизма 
и ауто иммунных заболеваний [6].

Вместе с тем, как считает гастроэнтеролог из 
Миннесотского университета в Миннеаполисе 
А. Кhoruts [7], прошедших процедуру пересадки 
кишечной микрофлоры, уже не надо убеждать в ее 
эффективности, однако широкое медицинское со-
общество нуждается в том, чтобы самостоятельно 
пройти путь к восприятию необходимости внедре-
ния процедуры в медицинскую практику. 

Микробиолог С. Lee из университета в Гамиль-
тоне, штат Онтарио, убеждена [8], что при положи-
тельных отзывах об эффективности транспланта-
ции кишечной микрофлоры здорового донора по-
средством введения в желудок суспензии фекалий 
через зонд, вставленный в носоглотку, процедура 
может вызвать естественное неприятие в сравне-
нии с аналогичным введением суспензии фека-
лий посредством клизмы в прямую кишку. В этой 
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Представленные в таблице 1 данные выбороч-
ного исследования фекалий животных, получав-
ших перорально гентамицин, однозначно свиде-
тельствуют о том, что под влиянием антибиотика 
происходит существенное снижение как общего 
количества кишечной микрофлоры, так и отдель-
ных ее представителей.

Для проведения последующих экспериментов 
отфильтрованную суспензию фекалий, получен-
ных от здоровых белых мышей-доноров, центри-
фугировали при 10000 g в течение 15 мин, осадок 
микробов кишечной микрофлоры ресуспендиро-
вали в аналогичном объеме раствора хлорида на-
трия. Как надосадочную жидкость фекалий, так 
и микроорганизмы фекальной микрофлоры ис-
пользовали для введения реr оs и реr rесtum кон-
венциональным белым мышам с антибиотико-
ассоциированным дисбактериозом.

Все конвенциональные белые мыши в течение 
5 дней после окончания введения антибиотика 
находились на обычном пищевом рационе, что 
снижало концентрацию антибиотика гентамици-
на в кишечном содержимом и не сказывалось на 
жизнеспособности микроорганизмов доноров при 
введении в желудочно-кишечный тракт подопыт-
ным животным. На 6-й день животных разделили 
на 5 групп по 10 особей в каждой. Животным 1-й 
и 2-й групп вводили соответственно реr оs и реr 
rесtum по 0,2 мл 1 раз в сутки надосадочную жид-
кость фекалий доноров.

Животным 3-й и 4-й групп вводили соответ-
ственно реr оs и реr rесtum по 0,2 мл 1 раз в сутки 
ресуспендированные в растворе хлорида натрия 
микроорганизмы фекальной микрофлоры доно-
ров.

Конвенциональные белые мыши 5-й группы 
являлись контрольными, они находились на обыч-
ном пищевом рационе, а нормализация кишечной 
микрофлоры происходила путем самовосстанов-
ления.

Еще одна, 6-я группа животных также являлась 
контрольной, антибиотик гентамицин животным 
изначально не вводили и не инициировали дис-
биотические изменения кишечной микрофлоры.

Введение надосадочной жидкости и ресуспен-
дированных микроорганизмов кишечной микро-
флоры доноров животным 1–4-й групп продолжа-
ли в течение 5 суток. Содержание бактерий в фе-
калиях подопытных животных во всех 6 группах 
определяли в начале эксперимента, на 2-е, 4-е, 7-е 
и 10-е сутки. Результаты экспериментов представ-
лены в таблице 2.

Из представленных результатов следует, что 
наиболее благоприятное действие на восстанов-
ление микрофлоры кишечника белых мышей 
с антибиотико-ассоциированным дисбактериозом 
оказывает надосадочная жидкость фекалий доно-

разведений на плотные питательные среды и под-
счетом выросших колоний по истечении времени 
инкубирования при температуре +37 °С.

Суспензию фекалий здоровых животных-
доноров для введения конвенциональным белым 
мышам с антибиотико-ассоциированным дис-
бактериозом готовили, исходя из среднесуточной 
массы для людей (с учетом переводного коэффи-
циента на единицу поверхности тела).

Статистическую обработку результатов экс-
периментов проводили согласно рекомендаци-
ям, изложенным в руководстве И.П. Ашмарина 
и А.А. Воробьева [16].

Результаты и обсуждение

Первоначально была отобрана группа внешне 
здоровых конвенциональных белых мышей, по-
служивших в последующем донорами фекалий для 
экспериментов по пересадке кишечной микрофло-
ры. С использованием микробиологических мето-
дов установлено общее количество микроорганиз-
мов в 1 г фекалий, равное (8,6±0,7)·109 КОЕ, бифи-
добактерий – (6,8±0,5)·106 КОЕ, лактобацилл – 
(3,2±0,6)·108 КОЕ, эшерихий – (2,3±0,6)·104 КОЕ. 

Отобранные фекалии животных-доноров го-
могенизировали, суспендировали в теплой воде из 
расчета 130 мг на одно животное в эксперименте, 
что соответствовало введению 50 г фекалий от здо-
рового донора больным в клиническом экспери-
менте лечения кишечной инфекции [1, 4]. Отфиль-
трованная суспензия фекалий была использована 
в дальнейшей экспериментальной работе.

Для инициации антибиотико-ассоциированного 
дисбактериоза кишечника конвенциональным бе-
лым мышам в течение 7 суток перорально дважды в 
сутки вводили гентамицин в дозе по 3 мг. До введения 
антибиотика, на 2-й и 7-й день введения у животных 
отбирали фекалии для бактериологического изуче-
ния. Всего в опыте было использовано 60 животных. 
Результаты опытов представлены в таблице 1.

Таблица 1

Динамика концентрации микроорганизмов 
в кишечном содержимом конвенциональных 

белых мышей при пероральном введении 
гентамицина (Х±I95, n=10)

Микроорганизмы Содержание живых бактерий в 1 г фекалий  
на … сутки эксперимента, КОЕ·г-1

Начало 
эксперимента

2-е сутки 7-е сутки

Общее количество (8,6±0,5)·109 (8,1±0,6)·105 (2,0±0,6)·104

Бифидобактерии (6,4±0,5)·106 (2,2±0,5)·104 (1,2±0,5)·102

Лактобациллы (3,6±0,6)·108 (1,9±0,7)·106 (1,1±0,7)·103

Эшерихии (2,6±0,7)·104 (2,1±0,6)·103 (2,4±0,6)·101

Здесь и в таблице 2 «n» – количество повторных 
определений.
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У животных 6-й контрольной группы нару-
шений микробиоценоза кишечника выявлено не 
было.

С учетом представленных в таблице 2 данных, 
была определена скорость восстановления кишеч-
ной микрофлоры у конвенциональных белых мы-
шей с антибиотико-ассоциированным дисбакте-
риозом под влиянием вводимых в пищеваритель-
ный тракт компонентов суспензии фекалий белых 
мышей-доноров [17]. Результаты определения 
представлены в таблице 3. 

Как следует из представленных в таблице 3 ре-
зультатов, наиболее высокая скорость восстанов-
ления нормальной микрофлоры отмечена у жи-
вотных 1-й опытной группы под влиянием вводи-
мой перорально надосадочной жидкости фекалий 
доноров. Так, скорость восстановления общего 
количества микроорганизмов превышала таковую 
при самовосстановлении кишечной микрофлоры 
у животных 5-й контрольной группы в 1139 раз, 
бифидобактерий – в 4789 раз, лактобацилл – 
в 3238 раз, эшерихий – в 36 раз.

ров, вводимая животным реr оs (1 группа живот-
ных). Та же надосадочная жидкость, но вводимая 
животным 2-й группы реr rесtum, оказывала поло-
жительное влияние на восстановление кишечной 
микрофлоры, но в более отдаленный период (на 
10-е сутки наблюдения).

Осажденные центрифугированием и ресуспен-
дированные в изотоническом растворе хлорида 
натрия микробные клетки индигенной микро-
флоры белых мышей-доноров при введении как 
реr оs, так и реr rесtum животным с антибиотико-
ассоциированным дисбактериозом (группы 3 и 4) 
уступают по эффективности восстановления ки-
шечной микрофлоры надосадочной жидкости, по-
лученной центрифугированием фильтрованных 
суспензий фекалий белых мышей-доноров.

У животных 5-й контрольной группы, находив-
шихся на обычном пищевом рационе, происходи-
ло самовосстановление кишечной микрофлоры, 
которое значительно отставало от такового в опыт-
ных группах животных.

Таблица 2

Динамика концентрации микроорганизмов в кишечном содержимом конвенциональных белых 
мышей с антибиотико-ассоциированным дисбактериозом на фоне введения реr оs и реr rесtum 

компонентов фекалий здоровых мышей-доноров (Х±I95, n=10)

Порядковый 
номер

Группа животных Микроорганизмы Содержание живых бактерий в 1 г фекалий на … сутки эксперимента, 
КОЕ·г-1

Начало 
эксперимента

2-е сутки 4-е сутки 7-е сутки 10-е сутки

1 Белые мыши, получавшие реr 
оs надосадочную жидкость 

фекалий доноров

Общее количество (2,7±0,6)·104 (2,6±0,7)·106 (5,0±0,7)·108 (6,2±0,7)·109 (9,8±0,6)·109

Бифидобактерии (1,8±0,5)·102 (2,6±0,5)·103 (6,4±0,4)·105 (8,1±0,7)·106 (9,1±0,5)·107

Лактобациллы (2,0±0,7)·103 (3,8±0,6)·104 (6,1±0,6)·106 (6,1±0,5)·108 (6,8±0,7)·108

Эшерихии (1,5±0,6)·101 (2,8±0,7)·102 (3,0±0,6)·103 (4,9±0,6)·104 (7,2±0,6)·104

2 Белые мыши, получавшие 
реr rесtum надосадочную 

жидкость фекалий доноров

Общее количество (2,8±0,6)·104 (2,9±0,5)·105 (3,0±0,7)·106 (2,8±0,6)·108 (1,5±0,7)·109

Бифидобактерии (1,6±0,5)·102 (2,6±0,7)·102 (5,0±0,8)·104 (3,2±0,5)·105 (2,4±0,8)·106

Лактобациллы (2,4±0,7)·103 (2,0±0,5)·103 (2,9±0,5)·105 (4,1±0,7)·106 (1,9±0,5)·107

Эшерихии (1,8±0,6)·101 (1,9±0,7)·101 (8,9±0,7)·102 (3,8±0,6)·103 (1,6±0,6)·104

3 Белые мыши, получавшие 
реr оs ресуспендированную 

кишечную микрофлору 
доноров

Общее количество (2,5±0,6)·104 (2,0±0,6)·104 (6,9±0,8)·105 (3,0±0,6)·106 (1,5±0,6)·107

Бифидобактерии (1,5±0,5)·102 (1,5±0,5)·102 (1,3±0,7)·103 (1,5±0,5)·104 (2,3±0,5)·105

Лактобациллы (2,3±0,7)·103 (2,4±0,6)·103 (2,8±0,7)·104 (1,6±0,6)·105 (1,8±0,6)·106

Эшерихии (1,5±0,6)·101 (1,9±0,5)·101 (3,0±0,5)·102 (2,4±0,6)·103 (3,0±0,7)·103

4 Белые мыши, получавшие реr 
rесtum ресуспендированную 

кишечную микрофлору 
доноров

Общее количество (2,8±0,5)·104 (6,5±0,4)·104 (2,5±0,6)·105 (3,1±0,7)·105 (2,0±0,6)·107

Бифидобактерии (1,9±0,6)·102 (2,0±0,5)·102 (1,8±0,7)·103 (2,5±0,6)·104 (2,8±0,7)·105

Лактобациллы (1,8±0,6)·103 (1,4±0,7)·103 (6,3±0,8)·104 (9,8±0,5)·104 (2,0±0,6)·106

Эшерихии (2,0±0,7)·101 (3,1±0,5)·101 (2,1±0,6)·102 (1,0±0,6)·103 (5,2±0,7)·103

5 Белые мыши: 
самовосстановление 

кишечной микрофлоры 
(контроль)

Общее количество (2,4±0,6)·104 (3,0±0,5)·104 (2,9±0,7)·104 (1,5±0,6)·105 (8,6±0,7)·106

Бифидобактерии (1,6±0,7)·102 (1,6±0,7)·102 (3,5±0,5)·102 (1,4±0,6)·104 (1,9±0,5)·104

Лактобациллы (1,4±0,6)·103 (2,4±0,8)·103 (4,1±0,7)·103 (2,0±0,7)·104 (2,1±0,6)·105

Эшерихии (1,8±0,6)·101 (1,9±0,7)·101 (6,8±0,6)·102 (1,8±0,6)·102 (2,0±0,6)·103

6 Контрольная группа белых 
мышей

Общее количество (8,8±0,7)·109 (8,2±0,6)·109 (8,4±0,5)·109 (8,6±0,7)·109 (8,8±0,7)·109

Бифидобактерии (6,1±0,6)·106 (7,3±0,8)·106 (6,9±0,6)·106 (6,5±0,6)·106 (7,0±0,6)·106

Лактобациллы (3,1±0,8)·108 (4,2±0,6)·108 (4,0±0,7)·108 (3,5±0,5)·108 (4,0±0,7)·108

Эшерихии (2,5±0,6)·104 (3,0±0,5)·104 (2,5±0,6)·104 (2,0±0,5)·104 (2,6±0,6)·104
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диарее, вызванной С. difficile, путем пересадки ки-
шечной микрофлоры [1–4], безусловно, не оста-
вит равнодушным ни одного гастроэнтеролога или 
микробиолога, причастного к решению проблем 
клинической гастроэнтерологии. 

Действительно, при современной тактике веде-
ния больных с тяжелыми кишечными инфекциями 
практически невозможно добиться хоть какого-то 
улучшения в первые сутки лечения. В то же время, 
как отмечено в публикациях [1, 4], у большинства 
пациентов уже через несколько часов после про-
ведения процедуры ТКМ появился аппетит, значи-
тельно улучшилось общее состояние. Через неде-
лю пациенты были полностью здоровы. В дальней-
шем в течение 3 месяцев после процедуры ТКМ 
у них не развилось никаких осложнений или по-
бочных эффектов такого метода лечения.

Согласно представленным в работе [1] данным, 
кишечная микробиота у больных с рецидивирую-
щей диареей клостридиальной (С. difficile) этиоло-
гией характеризуется выраженной депривацией. 
Естественно, что снижение микробиологическо-
го биоразнообразия существенно меняет функ-
ционирование пищеварительного тракта больных 
и сказывается на их самочувствии. Это и предо-
пределило решение гастроэнтерологов заменить в 
результате трансплантации микробиоты доноров 
индигенную обедненную микрофлору больных, 
предполагая, что «пересаженная» микробиота до-
норов приживется в новом биотопе.

Однако, как показано в выполненных нами 
исследованиях [18], даже гомопробиотические 

Выявленная тенденция стимуляции раз-
множения кишечной микрофлоры у животных 
с антибиотико-ассоциированным дисбактериозом 
(2-я опытная группа) прослеживается и в случае 
введения надосадочной жидкости фекалий доно-
ров реr rесtum. Однако в данном случае скорость 
восстановления нарушений кишечной микрофло-
ры у животных этой группы значительно отстает: 
кратность увеличения общего количества кишеч-
ной микрофлоры у животных 1-й группы в сравне-
нии с контрольной группой животных составила 
1139, а во 2-й группе – 174.

Более низкая скорость восстановления нор-
мальной кишечной микрофлоры выявлена у жи-
вотных, которым вводили реr оs изолированные от 
животных-доноров фекальные микроорганизмы 
(3-я группа животных), а также у животных, кото-
рым эти же микроорганизмы вводили реr rесtum 
(4-я группа животных).

Таким образом, результаты эксперименталь-
ных исследований говорят в пользу того, что основ-
ными стимуляторами размножения собственной 
микрофлоры у конвенциональных белых мышей 
с антибиотико-ассоциированным дисбактериозом 
являются не столько микроорганизмы кишечной 
микрофлоры мышей-доноров, сколько микробные 
экзометаболиты и некоторые другие компоненты 
кишечного содержимого.

Предложенная на рассмотрение научной обще-
ственности оригинальная технология нормализа-
ции кишечной микрофлоры при различных дис-
биотических состояниях, в том числе при тяжелой 

Таблица 3

Влияние надосадочной жидкости и индигенной микрофлоры белых мышей-доноров на скорость 
восстановления кишечной микрофлоры у конвенциональных белых мышей  

с антибиотико-ассоциированным дисбактериозом

Группа 
животных

Скорость восстановления кишечной микрофлоры

Общее количество 
микробов

Бифидобактерии Лактобациллы Эшерихии

КОЕ·г-1·сут-1 Кратность  
к контролю

КОЕ·г-

1·сут-1

Кратность к 
контролю

КОЕ·г-1·сут-1 Кратность  
к контролю

КОЕ·г-1·сут-1 Кратность 
к контролю

Белые мыши, получавшие реr 
оs надосадочную жидкость 

фекалий доноров

9,8·108 1139 9,1·106 4789 6,8·107 3238 7,2·103 3,6

Белые мыши, получавшие реr 
rесtum надосадочную жидкость 

фекалий доноров

1,5·108 174 2,4·105 126 1,9·106 90 1,6·103 7,9

Белые мыши, получавшие 
реr оs ресуспендированную 

кишечную микрофлору 
доноров

1,5·106 1,7 2,3·104 12,1 1,8·105 8,6 3,0·102 1,5

Белые мыши, получавшие реr 
rесtum ресуспендированную 

кишечную микрофлору 
доноров

2,0·106 2,3 2,8·104 14,7 2,0·105 9,5 5,2·102 2,6

Белые мыши: 
самовосстановление кишечной 

микрофлоры (контроль)

8,6·105 1 1,9·103 1 2,1·104 1 2,0·102 1
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кробных экзометаболитов, так и других компонен-
тов кишечного содержимого в защите кишечника 
и организма от патогенных микроорганизмов. 

При этом, возможно, формирование колони-
зационной резистентности слизистой оболочки 
кишечника и поддержание его нормального био-
ценоза является одной из приоритетных функ-
ций микроорганизмов нормальной микрофлоры, 
но осуществляются они за счет микробных эк-
зометаболитов. В пользу данного утверждения 
свидетельствуют полученные нами эксперимен-
тальные данные по сравнительной оценке эф-
фективности жидких нативных культур бифидо-
бактерий и лактобацилл, а также их компонентов 
в коррекции нарушений микробиоценоза белых 
мышей с антибиотико-ассоциированным дисбак-
териозом [17]. 

В прямых опытах на экспериментальных жи-
вотных впервые было установлено, что основной 
вклад в эффективность пробиотических препара-
тов вносят продукты жизнедеятельности микроор-
ганизмов – экзометаболиты, а микробные клетки, 
их продуцирующие, не участвуют в восстановле-
нии микробиоценоза кишечника. 

В следующей серии экспериментов, связанных 
с изучением пребиотической эффективности на-
досадочной жидкости нативной культуры пробио-
тического микроорганизма Lactobacillus plantarum 
8Р-А3, было установлено, что основным ее компо-
нентом является молочная кислота. Она, а также 
присутствующие в надосадочной жидкости дипеп-
тиды, азотистые соединения, аминокислоты, жир-
ные кислоты (олеиновая, эруковая, пальмитино-
вая, трикозановая и др.) оказывают выраженный 
биоцидный эффект in vitro и in vivo в отношении 
возбудителей псевдотуберкулеза и кишечного 
иерсиниоза и препятствуют развитию дисбакте-
риоза [9–11].

Результаты, полученные в ходе выполнения на-
стоящей работы, вполне созвучные результатам, 
опубликованным в других наших работах [9–11, 
17]. Кроме того, полученные нами данные о выжи-
ваемости в опытах in vitro и in vivo пробиотических 
микроорганизмов, свидетельствуют о том, что 
кислотно-щелочной барьер преодолевают и оста-
ются жизнеспособными крайне незначительное 
количество пробиотических микроорганизмов [20, 
21]. Но и они вследствие чужеродности подверга-
ются рестрикции и удаляются из организма [22].

Таким образом, выполненный цикл исследова-
ний подтверждает сделанный ранее вывод о том, 
что создана основа для экспериментально обосно-
ванной разработки новых пробиотических пре-
паратов, в состав которых войдут экзометаболиты 
микроорганизмов [17]. А это уже новый уровень 
понимания взаимоотношений макроорганизма 
и микроорганизмов индигенной микрофлоры. 

бифидобактерии и лактобациллы, находящиеся 
в функционально активном состоянии и вводимые 
перорально конвенциональным белым мышам, 
в том числе с антибиотико-ассоциированным дис-
бактериозом, не приживаются в кишечнике ново-
го хозяина и элиминируются к 3-м и 5-м суткам 
соответственно после прекращения их введения 
животным. 

Именно экспериментальные данные ставят под 
сомнение существующий принцип заместитель-
ного действия пробиотикотерапии на основе жи-
вых микроорганизмов, а также заместительного 
действия микробиоты доноров при ее трансплан-
тации в кишечник больных с выраженными нару-
шениями нормальной кишечной микрофлоры.

Очевидно, что положительный эффект про-
цедуры ТКМ, связанной с введением через зонд 
в желудок пациентов водной суспензии фекалий 
(30–50 г), обусловлен не самими микроорганиз-
мами фекальной микрофлоры, поскольку эффект 
от проведенной процедуры был зафиксирован 
уже через 2 ч [1, 4]. Этот срок явно недостаточен 
для значительного размножения пересаженной 
микрофлоры донора и сопряженного с этим поло-
жительного эффекта восстановления собственной 
микрофлоры кишечника больных. 

С большой долей вероятности можно утверж-
дать, что успешный опыт лечения кишечной инфек-
ции, скорее всего, связан с компонентами фекалий, 
в частности, с микробными экзометаболитами. Раз-
нонаправленный характер физиологических эф-
фектов низкомолекулярных метаболитов микро-
флоры кишечника рассмотрен в работе [19]. 

Так, короткоцепочечные жирные кислоты (ук-
сусная, пропионовая, масляная) участвуют в энер-
гообеспечении эпителия; пропионовая кислота 
и пропионат обладают антибактериальным дей-
ствием, осуществляют поставку субстратов глюко-
неогенеза, а в совокупности с масляной кислотой 
и бутиратом участвуют в регуляции пролифера-
ции и дифференцировки эпителия; ацетат и бути-
рат поставляют субстраты липогенеза; формиат 
активизирует фагоцитоз; пропионат и пропионо-
вая кислота блокируют адгезию патогенов к сли-
зистой; короткоцепочечные жирные кислоты и их 
соли, ГАМК и глутамат регулируют моторную 
активность кишечника; β-аланин – поставщик 
субстратов для синтеза коферментов; масляная 
кислота и бутират усиливают местный иммунитет; 
короткоцепочечные жирные кислоты и их соли 
участвуют в поддержании ионного обмена.

Приведенный перечень микробных экзомета-
болитов, поступающих в содержимое кишечника в 
процессе жизнедеятельности нормальной кишеч-
ной микрофлоры, и их физиологических эффектов 
на уровне целостного организма свидетельствует 
о больших потенциальных возможностях как ми-
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белых мышей оказывает надосадочная жидкость 
водной суспензии фекалий белых мышей-доноров 
при пероральном введении.

3. Скорость восстановления общего содержа-
ния микрофлоры в кишечнике у конвенциональ-
ных белых мышей под воздействием перорального 
введения надосадочной жидкости водной суспен-
зии фекалий белых мышей-доноров относительно 
контроля возрастает в 1139 раз. Одновременно от-
мечается ускорение восстановления относитель-
но контроля бифидобактерий в 4789 раз, лактоба-
цил – в 3238 раз, эшерихий – в 36 раз.

4. При введении надосадочной жидкости водной 
суспензии фекалий белых мышей-доноров в ки-
шечник через прямую кишку конвенциональным 
белым мышам с антибиотико-ассоциированным 
дисбактериозом скорость восстановления нор-
мальной кишечной микрофлоры была ниже тако-
вой при пероральном введении надосадочной жид-
кости, но относительно контроля была выше по 
общему содержанию микроорганизмов в 174 раза, 
по бифидобактериям – в 126 раз, по лактобацил-
лам – в 90 раз, по эшерихиям – почти в 8 раз.

5. Введение конвенциональным белым мышам 
с антибиотико-ассоциированным дисбактерио-
зом суспензии изолированных центрифугирова-
нием микроорганизмов индигенной микрофлоры 
белых мышей-доноров как реr оs, так и реr rесtum 
было менее эффективным в плане восстановления 
общего содержания микроорганизмов кишечной 
микрофлоры и отдельных ее представителей, хотя 
и превосходило, особенно по бифидобактери-
ям – в 12,1–14,7 раз и по лактобациллам – в 8,6–
9,5 раз, аналогичный показатель при самовосста-
новлении кишечной микрофлоры у животных 
контрольной группы.

6. Полученные результаты, связанные с доказа-
тельством положительного влияния на нормали-
зацию кишечной микрофлоры у конвенциональ-
ных белых мышей с антибиотико-ассоциирован-
ным дисбактериозом перорально введенной 
отфильтрованной водной суспензии фекалий 
белых мышей-доноров, свидетельствуют о нали-
чии в кишечном содержимом микробных экзоме-
таболитов, а также других соединений, в том чис-
ле сигнальных транспортных молекул и молекул 
с метаболической активностью, потенциальные 
возможности которых могут быть использованы 
при лечении кишечных заболеваний инфекцион-
ной природы.
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Решение возникающих в этой связи многих во-
просов может происходить, по мнению Б.А. Шен-
дерова [23], в рамках создания нового научно-
прикладного направления в функциональной 
геномике – микроэкологической эпигеномики. 
Сам инициатор формирования данного научно-
прикладного направления Б.А. Шендеров видит 
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у эука риотических и прокариотических организ-
мов и в посттрансляционной модификации про-
дуктов этих генов» [23]. В итоге реализации проек-
та может быть разработка средств, повышающих, 
с одной стороны, устойчивость человека к вред-
ным факторам окружающей среды, а с другой – 
позволяющих эффективно бороться с недугами, 
являющимися результатом эпигеномных наруше-
ний [23, 24].

На сегодняшний день существует реальная воз-
можность реализации такого важного положения 
проекта, как персональное питание конкретного 
человека, которым в контексте настоящей работы 
является здоровый донор кишечной микробиоты. 
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трансплантации кишечной микробиоты с лечеб-
ной целью потребность в микробиоте от здорового 
донора будет возрастать. Персонифицированные 
рационы питания доноров кишечной микробиоты 
позволят, как об этом пишет Б.А. Шендеров [23], 
компенсировать возможные последствия экспрес-
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Выводы

1. В опытах на конвенциональных белых мы-
шах с экспериментальным антибиотико-ассо ции-
рованным дисбактериозом изучено влияние ком-
понентов фекалий здоровых белых мышей-доноров 
– микроорганизмов индигенной микрофлоры и на-
досадочной жидкости водной суспензии фекалий 
при введении реr оs и реr rесtum на восстановление 
нормальной кишечной микрофлоры.

2. Наиболее выраженный стимулирующий эф-
фект восстановления в короткие сроки нормаль-
ной кишечной микрофлоры у конвенциональных 
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